
(57)【要約】
本発明は、新規な 1,2-ジフェニルエテン誘導体および薬学上許容されるその塩、これらの
化合物およびそれらの医薬組成物の製造方法、ならびに T細胞、好中球、マクロファージ
およびそれらの関連サイトカインのモジュレーターとしての、免疫性、炎症性および自己
免疫性疾患を治療するための薬剤としてのこれらの化合物の使用を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 R 1 は 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル
、
c). ハ ロ 、
d). CN、
e). COOR 6 、
f). NR 7 R 8 、
g). S(O) 2 NR

7 R 8 、
h). COR 9 、
i). OR 1 0 、
j). S(O) n R

1 1 、 n=0～ 2、
k). 置 換 ま た は 無 置 換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 、
か ら 選 択 さ れ 、
R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ
ル 、
c). ハ ロ 、
d). CN、
e). COOR 6 、
f). NR 7 R 8 、
g). S(O) 2 NR

7 R 8 、
h). COR 9 、
i). OR 1 0 、
j). S(O) n R

1 1 、 n=0～ 2、
k). 置 換 ま た は 無 置 換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
R 4 お よ び R 5 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
c). ア シ ル 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
R 6 は 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
か ら 選 択 さ れ 、
R 7 お よ び R 8 は 、 独 立 し て 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
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R 9 は 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
c). NR 7 R 8 、
か ら 選 択 さ れ 、
R 1 0 は 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
c). ア シ ル 、
か ら 選 択 さ れ 、
R 1 1 は 、
a). H、
b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
か ら 選 択 さ れ 、
Arは 、
a). R 2 お よ び R 3 が 同 時 に Hに な る こ と は で き な い と い う 条 件 つ き で 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た
は 多 置 換 の フ ェ ニ ル 、
b). O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の 五 員 複 素 環 式 環 、
c). O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の 六 員 複 素 環 式 環 、
か ら 選 択 さ れ 、
二 重 結 合 の 立 体 配 置 は 、 Zま た は Eで あ る 〕 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 が 、 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル
キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
R 2 お よ び R 3 が 、 独 立 し て 、 a). H、 b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 が 、 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル
キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
R 2 お よ び R 3 が 、 独 立 し て 、 a). CN、 b). COOR 6 、 c). COR 9 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
R 1 が 、 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル
キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 1 が 、 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2、 4、 ま た は 6に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ８ 】
R 1 が イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Arが 、 a). O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の 五 員 複 素 環
式 環 、 b). O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の 六 員 複 素 環
式 環 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Arが チ オ フ ェ ン ま た は フ ラ ン で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
5-(1-ベ ン ジ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル 、
5-[1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン
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ジ オ ー ル 、
5-[1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン
ゼ ン ジ オ ー ル 、
5-[1-(3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1
,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル 、
5-(1-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル 、
2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル 、
2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル 、
5-(2,2-ジ フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル 、
3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル 、
3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル 、
1-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 、
5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル 、
2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン 、
2-[2-(3.5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 、
2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]チ オ フ ェ ン 、
2-i-プ ロ ピ ル -5-(2-チ オ フ ェ ン -2-イ ル エ テ ニ ル )-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル 、
2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]フ ラ ン 、
5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル ジ ア セ テ ー ト 、
2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 酸 、
3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 酸 、
か ら 選 択 さ れ る 、 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 、 薬 学 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦
形 剤 と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 、 薬 学 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と を 含 む
、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
治 療 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
治 療 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
T細 胞 、 好 中 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 関 連 サ イ ト カ イ ン の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 含 む 障
害 の 治 療 の た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 １ １ に 記 載 の 式 Iで 表 さ
れ る 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
免 疫 性 、 炎 症 性 、 お よ び 自 己 免 疫 性 状 態 を 含 む 障 害 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 性 、 炎 症 性 、 お よ び 自 己 免 疫 性 状 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の
よ う な 罹 患 状 態 の 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 １ １ に 記 載 の 式 Iで 表 さ れ る
化 合 物 ま た は そ の 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
ス チ ル ベ ン 誘 導 体 は 広 範 な 活 性 を 有 し 植 物 の 天 然 成 分 と し て 広 く 自 然 界 に 分 布 し て い る こ
と が 明 ら か に な っ て い る 。 天 然 に 存 在 す る ス チ ル ベ ン の い く つ か お よ び 合 成 ス チ ル ベ ン の
い く つ か で さ ま ざ ま な 活 性 が 観 測 さ れ て い る た め 、 ス チ ル ベ ン 誘 導 体 へ の 関 心 が 高 ま っ て
い る 。 活 性 と し て は 、 抗 生 物 質 活 性 (Hu, K., et al., Canadian Journal of Microbiolog
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y, 1998, 44, 1072)、 抗 白 血 病 活 性 (Mannila, et al., Phytochemistry, 1993, 33, 813)
、 制 癌 活 性 (EP 641,767)、 お よ び プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 (Thakkar, K.; et
 al., J. Med. Chem., 1993, 36, 2950)が 挙 げ ら れ る 。 細 菌 種 Photorhabdusか ら 5-(2-フ
ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル が 単 離 さ れ た こ と が き っ か け と な
っ て 、 一 連 の そ の 類 似 体 が 、 炎 症 お よ び 乾 癬 の 治 療 な ら び に プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に
有 用 な 薬 剤 ま た は 成 分 と し て 設 計 お よ び 合 成 さ れ て き た (Webster et al. WO 01/42231)。
【 ０ ０ ０ ２ 】
Tリ ン パ 球 (T細 胞 )が 免 疫 応 答 の 調 節 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と は 既 成 の 事 実 で あ る 。 T細
胞 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL)、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFN)、 お よ び 顆 粒
球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー の よ う な さ ま ざ ま な サ イ ト カ イ ン に 深 く 関 連 し て い る 。 T細 胞
の 活 性 化 お よ び 増 殖 な ら び に そ れ ら に 関 連 す る サ イ ト カ イ ン は 、 免 疫 系 お よ び 病 原 性 炎 症
に お い て 広 範 な 生 理 活 性 を 媒 介 す る 。 た と え ば 、 特 定 の ILの 阻 害 剤 は 、 Th2優 性 疾 患 に 対
し て 有 益 な 結 果 を も た ら す 可 能 性 が あ り 、 一 方 、 IFN-γ お よ び TNF-α の 阻 害 剤 は 、 Th1誘
発 免 疫 性 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 宿 主 防 御 系 の 非 常 に 重 要 な 要 素 で あ る が 、 い く つ か の ヒ ト 疾 患 に お い
て 炎 症 時 の 組 織 損 傷 の 発 生 に も 関 与 す る 。 効 率 的 な ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 炎 症 の 後 発 症 状 (
皮 膚 発 赤 、 浮 腫 、 疼 痛 、 お よ び 機 能 不 全 )を 阻 止 す る こ と が で き る 。 CD86の 発 現 、 一 酸 化
窒 素 お よ び TNF-α の 産 生 は 、 in vivoに お け る マ ク ロ フ ァ ー ジ 機 能 の 実 験 的 イ ン ジ ケ ー タ
ー で あ る 。 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 活 性 化 B細 胞 を は じ め と す る 抗 原 提 示 細 胞
に よ る CD86発 現 は 、 T細 胞 を 十 分 に 活 性 化 さ せ る の に 必 要 な T細 胞 CD28と の 相 互 作 用 に 必 要
で あ る 。 一 酸 化 窒 素 は 、 作 用 の 強 い 微 生 物 学 的 マ ク ロ フ ァ ー ジ 産 物 で あ る 。 TNF-α は 、 炎
症 細 胞 の 漸 増 お よ び 刺 激 に 重 要 な 炎 症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
好 中 球 は 、 多 く の 異 な る 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 状 態 に お い て 、 他 の 細 胞 型 よ り も 圧 倒 的 に 多
く 存 在 す る 。 IL-8は 、 好 中 球 に よ り 生 産 さ れ る ケ モ カ イ ン で あ り 、 単 球 お よ び 他 の 白 血 球
に 対 し て 走 化 性 を も つ う え に 、 好 中 球 を 活 性 化 す る 働 き も あ る 。 好 中 球 の IL-8生 成 を ダ ウ
ン レ ギ ュ レ ー ト す れ ば 、 さ ら な る 好 中 球 の 補 充 お よ び 活 性 化 を 防 止 す る こ と に よ り 好 中 球
の 炎 症 活 性 を 制 御 す る の に 役 立 つ 負 の フ ィ ー ド バ ッ ク 機 構 が 働 く 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
い く つ か の サ イ ト カ イ ン は 、 感 染 も し く は 損 傷 お よ び /ま た は 他 の 要 因 の 結 果 と し て 広 範
な 炎 症 応 答 お よ び 免 疫 応 答 を 媒 介 す る 。 他 の サ イ ト カ イ ン は 、 よ り 特 異 的 な 機 能 を 有 す る
。 こ れ ら の 多 く の 異 な る サ イ ト カ イ ン 機 能 と 免 疫 細 胞 と の 複 雑 な 相 互 作 用 は 、 適 切 か つ 最
適 な 免 疫 機 能 に 不 可 欠 で あ る 。 T細 胞 の 活 性 化 は 、 多 く の 免 疫 性 、 炎 症 性 、 お よ び 自 己 免
疫 性 疾 患 の 開 始 事 象 で あ る こ と が 少 な く な い 。 し た が っ て 、 サ イ ト カ イ ン 形 成 を 効 果 的 に
阻 害 す る こ と の で き る 化 合 物 は 、 関 連 障 害 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
15kDaの タ ン パ ク 質 IL-2は 、 抗 原 刺 激 を 受 け た T細 胞 に よ り 分 泌 さ れ 、 正 常 な 免 疫 応 答 性 に
必 要 と さ れ る 。 IL-2は 、 B細 胞 お よ び T細 胞 の 増 殖 お よ び 活 性 化 を 刺 激 し 、 細 胞 の 活 性 化 お
よ び 増 殖 を 引 き 起 こ し う る 効 力 の あ る サ イ ト カ イ ン で あ る 。 IL-2レ セ プ タ ー は 、 活 性 化 B
細 胞 上 、 リ ポ 多 糖 処 理 単 球 上 、 お よ び 多 く の T細 胞 上 に 見 い だ さ れ る 。 in vivoに お い て IL
-2活 性 を 阻 害 す る と 免 疫 応 答 が 効 果 的 に 抑 制 さ れ る こ と が 臨 床 試 験 に よ り 明 ら か に さ れ て
い る [T. A. Waldmann, Immunol. Today, 14, 270 (1993)]。
【 ０ ０ ０ ７ 】
他 の サ イ ト カ イ ン の 1つ は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8(IL-8)で あ り 、 こ れ は 、 炎 症 性 反 応 を 開
始 お よ び 持 続 さ せ る 作 用 の 強 い 物 質 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 IL-8は 、 好 中 球 活
性 化 ペ プ チ ド ま た は 単 球 由 来 好 中 球 活 性 化 ペ プ チ ド と い う 名 称 で も 知 ら れ て い る 。 そ れ は
、 走 化 性 に よ り 好 中 球 を 誘 引 し 、 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 放 出 を 引 き 起 こ す 。 IL-8は 、
乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 リ ウ マ チ 痛 、 な ら び に 皮 膚 お よ び 肺 の 炎 症 の よ う な 疾 患 に 関 連 し
て い る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
IFN-γ は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り 、 も と も と リ ン パ 球 の マ イ ト ジ
ェ ン 誘 発 に よ り 産 生 さ れ た 。 IFN-γ は 、 CD4+Th1細 胞 、 CD8細 胞 、 γ /δ T細 胞 、 お よ び 活 性
化 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 。 そ れ は 、 リ ン パ 球 を 活 性 化 さ せ て 抗 微 生 物 作 用
お よ び 抗 腫 瘍 作 用 を 増 強 す る 役 割 を 果 た す 。 こ の ほ か 、 そ れ は 、 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の 増
殖 、 分 化 、 お よ び 応 答 を 調 節 す る 役 割 を 果 た す 。 IFN-γ は 、 マ イ ト ジ ェ ン に 応 答 し て リ ン
パ 球 に よ り 合 成 さ れ 、 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 (MHC)ク ラ ス II抗 原 の 発 現 を 誘 発 す る 。 IFN-
γ は 、 MHCの ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を は じ め と す る い く つ か の 炎 症 促 進 性 免 疫 応 答 を 促
進 す る 。 い く つ か の 自 己 免 疫 性 疾 患 で は 、 疾 患 に 伴 う 炎 症 過 程 は 、 IFN-γ の 利 用 可 能 性 の
増 大 に 関 連 づ け ら れ る 。 IFN-γ は 、 自 己 免 疫 性 疾 患 の 進 行 性 ま た は 消 散 性 に 強 い 影 響 を 及
ぼ す 可 能 性 が あ り 、 こ の 影 響 は 、 特 定 の 状 態 に 特 異 的 な こ と も あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ れ ら の 細 胞 の 活 性 お よ び 関 連 サ イ ト カ イ ン の 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 薬 剤 は 、 科 学 お よ
び 医 学 に 非 常 に 有 用 で あ る 。 我 々 は 、 こ の た び 、 多 く の 新 規 な ス チ ル ベ ン 化 合 物 を 見 い だ
し 、 こ れ ら の 新 規 な 化 合 物 が Tリ ン パ 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 お よ び マ ス ト 細 胞 に
作 用 し さ ま ざ ま な 免 疫 活 性 お よ び 炎 症 活 性 を 媒 介 す る こ と を 明 ら か に し た 。 し た が っ て 、
本 発 明 は 、 新 規 な 化 合 物 、 そ れ ら の 使 用 、 医 薬 組 成 物 、 お よ び こ れ ら の 化 合 物 の 製 造 方 法
を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】

本 発 明 は 、 式 Iで 表 さ れ る 新 規 な 化 合 物 お よ び 薬 学 上 許 容 さ れ る そ の 塩 を 提 供 す る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 R 1 は 、 a） . H、 b） . 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 c） . ハ ロ 、 d） . CN、 e） . COOR 6 、 f） . NR 7 R 8 、 g） . S(O
) 2 NR

7 R 8 、 h） . COR 9 、 i） . OR 1 0 、 j） . S(O) n R
1 1 、 n=0～ 2、 お よ び k） . 置 換 ま た は 無 置

換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 か ら 選 択 さ れ る 。 R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、 a） . H、 b） . 無
置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 c
） . ハ ロ 、 d） . CN、 e） . COOR 6 、 f） . NR 7 R 8 、 g） . S(O) 2 NR

7 R 8 、 h） . COR 9 、 i） . OR 1 0

、 j） . S(O) n R
1 1 、 n=0～ 2、 お よ び k） . 置 換 ま た は 無 置 換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 か ら な

る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 R 4 お よ び R 5 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 a） . H、 b） . 無 置 換 ま た は 置
換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 お よ び c） . ア シ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 R 6 は 、 a） . H、 b） . 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 7 お よ び R 8 は 、 独 立 し て 、 a） . H、
b） . 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 R 9 は 、 a） . H、 b） . 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 お よ び c） . NR 7 R 8 か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 0 は 、 a） . H
、 b） . 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、
お よ び c） . ア シ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 1 は 、 a） . H、 お よ び b） . 無 置 換 ま た は 置 換 の ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 Arは 、 a） . R 2

お よ び R 3 が 同 時 に Hに な る こ と は で き な い と い う 条 件 つ き で 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置
換 の フ ェ ニ ル 、 b） . O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の
五 員 複 素 環 式 環 、 な ら び に c） . O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た
は 多 置 換 の 六 員 複 素 環 式 環 か ら 選 択 さ れ る 。 Arは 、 a） . R 2 お よ び R 3 が 同 時 に Hに な る こ と
は で き な い と い う 条 件 つ き で 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の フ ェ ニ ル 、 b） . O、 S、 お
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よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の 五 員 複 素 環 式 環 、 な ら び に c） .
 O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま た は 多 置 換 の 六 員 複 素 環 式 環 か ら
選 択 さ れ る 。 〕 。
【 ０ ０ １ １ 】
第 2の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 T細 胞 、 好 中 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び そ れ ら の 関 連 サ
イ ト カ イ ン の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て の 、 と く に 免 疫 性 お よ び 自 己 免 疫 性 疾 患 を 治 療 す る た
め の 薬 剤 と し て の 、 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 化
合 物 お よ び /ま た は そ の 塩 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 こ の ほ か 、 本 発 明 は 、 式 Iで 表 さ れ
る 化 合 物 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】

本 発 明 は 、 上 記 の 一 般 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。 R 1 の 例 は 、 a). H、 b). 無 置 換 ま
た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 c). ハ ロ
、 d). CN、 e). COOR 6 、 f). NR 7 R 8 、 g). S(O) 2 NR

7 R 8 、 h). COR 9 、 i). OR 1 0 、 j). S(O) n R
1 1

、 n=0～ 2、 お よ び k). 置 換 ま た は 無 置 換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ る
。 R 2 お よ び R 3 の 置 換 基 の 例 は 、 独 立 し て 、 a). H、 b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア
ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 c). ハ ロ 、 d). CN、 e). COOR 6 、 f
). NR 7 R 8 、 g). S(O) 2 NR

7 R 8 、 h). COR 9 、 i). OR 1 0 、 j). S(O) n R
1 1 、 n=0～ 2、 お よ び k). 置

換 ま た は 無 置 換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 R 4 お よ び R 5 の 置 換 基
の 例 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 a). H、 b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 お よ び c). ア シ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 R 6 の 置 換
基 の 例 は 、 a). H、 b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た
は ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 7 お よ び R 8 の 置 換 基 の 例 は 、 独 立 し て 、 a). H、 b). 無 置
換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。 R 9 の 置 換 基 の 例 は 、 a). H、 b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル 、 お よ び c). NR 7 R 8 か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 0 の 置 換 基 の 例
は 、 a). H、 b). 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ
ル キ ル 、 お よ び c). ア シ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 1 の 置 換 基 の 例 は 、 a). H、 お よ び b). 無 置
換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る
。 Arは 、 a). R 2 お よ び R 3 が 同 時 に Hに な る こ と は で き な い と い う 条 件 つ き で 無 置 換 、 一 置
換 、 ま た は 多 置 換 の フ ェ ニ ル 、 b). O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一 置 換 、 ま
た は 多 置 換 の 五 員 複 素 環 式 環 、 な ら び に c). O、 S、 お よ び /ま た は Nを 含 有 す る 無 置 換 、 一
置 換 、 ま た は 多 置 換 の 六 員 複 素 環 式 環 か ら 選 択 さ れ る 。 Ar上 の 置 換 基 の 例 は 、 a). H、 b).
 無 置 換 ま た は 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ラ ル キ ル
、 c). ハ ロ 、 d). CN、 e). COOR 6 、 f). NR 7 R 8 、 g). S(O) 2 NR

7 R 8 、 h). COR 9 、 i). OR 1 0 、 j)
. S(O) n R

1 1 、 n=0～ 2、 お よ び k). 置 換 ま た は 無 置 換 の 環 式 ま た は 複 素 環 式 基 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 に は 、 ト ラ ン ス お よ び シ ス (Eお よ び Z)異 性 体 が 包 含 さ れ る 。 ト ラ ン ス 形 、
シ ス 形 を は じ め と し て 存 在 し う る 本 発 明 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は す べ て 、 本 発 明 の 範 囲 内
に あ る と み な さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 個 々 の 立 体 異 性 体 は 、 た と え ば 、 実 質 的 に 他 の 異
性 体 が 含 ま れ な い も の で あ っ て も よ い し 、 混 合 さ れ た も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
好 ま し い 化 合 物 は 、 R 4 お よ び R 5 が 水 素 、 メ チ ル 、 お よ び ア セ チ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 と
く に 好 ま し い 化 合 物 は 、 R 1 が 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り R 4 お よ び R 5 が 水 素 、 メ チ ル 、 お
よ び ア セ チ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 非 常 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
5-(1-ベ ン ジ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (1)、
5-[1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-529085 A 2004.9.24

発 明 の 詳 細 な 説 明



ジ オ ー ル  (2)、
5-[1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン
ゼ ン ジ オ ー ル  (3)、
5-[1-(3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1
,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (4)、
5-(1-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (5)、
2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (6)、
2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (7)、
5-(2,2-ジ フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (8)、
3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (9)、
3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (10)、
1-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン  (11)、
5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (12)、
1-(3,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン  (13)
5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (14)、
2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン  (15)、
2-[2-(3.5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン 塩 酸 塩  (16)、
2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]チ オ フ ェ ン  (17)、
2-i-プ ロ ピ ル -5-(2-チ オ フ ェ ン -2-イ ル エ テ ニ ル )-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (18)、
2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]フ ラ ン  (19)、
5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル ジ ア セ テ ー ト  (2
0)、
2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 酸  (21)、
3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 酸  (22)。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 塩 を 形 成 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 に は 塩 が 包 含 さ れ る 。 本 明
細 書 中 で 使 用 さ れ る 「 塩 」 と い う 用 語 は 、 無 機 お よ び /ま た は 有 機 の 酸 お よ び 塩 基 で 形 成
さ れ た 酸 お よ び /ま た は 塩 基 の 塩 を 意 味 す る 。 好 適 な 酸 と し て は 、 た と え ば 、 薬 学 上 許 容
し う る 塩 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 な ど が 挙 げ ら
れ る 。 当 業 者 に は 周 知 の ご と く 、 適 切 な 塩 は 、 物 理 的 お よ び 化 学 的 安 定 性 、 流 動 性 、 吸 湿
性 、 お よ び 溶 解 性 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 と く に 医 薬 品 と し て 本 発 明 の 化 合 物 を 利 用 す る
場 合 に は 、 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い が 、 た と え ば 、 こ れ ら の 化 合 物 を 処 理 す る 過 程
ま た は 医 薬 品 以 外 の 形 で 使 用 し よ う と す る 場 合 に は 、 他 の 塩 が 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 Iで 表 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 T細 胞 、 好 中 球 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ 、 お よ び そ れ ら の 関 連 サ イ ト カ イ ン の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て 有 用 で あ り 、 こ れ ら の
細 胞 お よ び サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 状 態 に 役 立 つ 。 本 発 明 の 化 合 物 が 役 立 つ 適 応 症
と し て は 、 と く に 、 自 己 免 疫 性 お よ び 炎 症 性 状 態 な ら び に 移 植 拒 絶 に 関 連 す る か ま た は そ
れ が 原 因 と な る 状 態 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 と し て は 、 上 記 の 活 性 に 関 連 す
る 障 害 の 治 療 (病 因 も し く は 症 状 の 改 善 、 低 減 、 除 去 、 ま た は 治 癒 を 含 む )お よ び /ま た は
予 防 (実 質 的 な も し く は 完 全 な 制 限 、 予 防 、 ま た は 回 避 を 含 む )が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な
使 用 は 以 下 の よ う な さ ま ざ ま な 障 害 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 に よ り 例 示 さ れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ； 移 植 [た と え ば 、 臓 器 移 植 、 急 性 移 植 、 ま た は 異 種 移 植 も
し く は 同 種 移 植 (熱 傷 治 療 で 利 用 さ れ る よ う な 移 植 )]拒 絶 ； 虚 血 障 害 ま た は 再 灌 流 障 害 、
た と え ば 、 臓 器 移 植 、 心 筋 梗 塞 、 発 作 、 ま た は 他 の 原 因 で 生 じ る 虚 血 障 害 ま た は 再 灌 流 障
害 か ら の 保 護 ； 移 植 寛 容 誘 導 ； 関 節 炎 (た と え ば 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 ま
た は 変 形 性 関 節 症 )； 多 発 性 硬 化 症 ； 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 を は じ め と す る 炎 症
性 腸 疾 患 ； 狼 瘡 (全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 )； 移 植 片 対 宿 主 疾 患 ； 接 触 過 敏 症 、 遅 延 型 過 敏 症 、 お
よ び グ ル テ ン 過 敏 性 腸 疾 患 (セ リ ア ッ ク 病 )を は じ め と す る T細 胞 媒 介 過 敏 性 疾 患 ； 乾 癬 ；
接 触 皮 膚 炎 (ツ タ ウ ル シ に よ る 接 触 皮 膚 炎 な ど )； 橋 本 甲 状 腺 炎 ； シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 ； グ
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レ ー ヴ ズ 病 の よ う な 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 ； ア ジ ソ ン 病 (副 腎 の 自 己 免 疫 性 疾 患 )；
自 己 免 疫 性 多 腺 性 疾 患 (自 己 免 疫 性 多 腺 性 症 候 群 と し て も 知 ら れ る )； 自 己 免 疫 性 脱 毛 ； 悪
性 貧 血 ； 白 斑 ； 自 己 免 疫 性 下 垂 体 機 能 低 下 症 ； ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 ； 他 の 自 己 免 疫 性 疾
患 ； 糸 球 体 腎 炎 、 血 清 病 ； 蕁 麻 疹 ； 呼 吸 性 ア レ ル ギ ー (喘 息 、 枯 草 熱 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 )
ま た は 皮 膚 ア レ ル ギ ー の よ う な ア レ ル ギ ー 性 疾 患 ； 強 皮 症 (scleracierma)； 菌 状 息 肉 腫 ；
急 性 炎 症 応 答 (た と え ば 、 急 性 呼 吸 促 迫 症 候 群 お よ び 虚 血 /再 灌 流 障 害 )； 皮 膚 筋 炎 ； 円 形
脱 毛 症 ； 慢 性 光 線 性 皮 膚 炎 ； 湿 疹 ； ベ ー チ ェ ッ ト 病 ； 掌 蹠 膿 疱 症 ； 壊 疽 性 膿 皮 症 ； セ ザ リ
ー 症 候 群 ； ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 ； 全 身 性 硬 化 症 ； 限 局 性 強 皮 症 お よ び 糖 尿 病 、 再 狭 窄 、 外 科
的 癒 着 、 結 核 症 、 お よ び 慢 性 炎 症 性 肺 疾 患 (た と え ば 、 喘 息 、 塵 肺 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患
、 鼻 ポ リ ー プ 、 お よ び 肺 繊 維 症 )。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 は ま た 、 ア ト ピ ー 性 障 害 の よ う な 前 述 の 障 害 を 治 療 お よ び 予 防 す る た め の 本 発 明 の
化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。 こ の ほ か 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 お よ
び 他 の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 に 重 要 な 役 割 を 果 た す マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 の 脱 顆 粒 に 有 用
で あ る 。 好 中 球 の 活 性 化 を 阻 止 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 た と え ば 、 虚 血 障 害 お よ び 再 灌 流
障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 脱 顆 粒 の 誘 発 を 抑 制 し 、 こ の 能 力 の 結 果 と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 T
細 胞 お よ び 好 中 球 に 影 響 を 及 ぼ す 以 外 に さ ら に 抗 炎 症 活 性 を 有 す る 。 と く に 、 本 発 明 の 化
合 物 は 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 お よ び 他 の 型 の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 に 価 値 が あ る 。 マ ク
ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 お よ び T細 胞 に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 を 組 合 せ れ ば 、 前 述 の
障 害 の い ず れ の 治 療 に も 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、
病 因 に 関 係 な く 、 前 述 の 代 表 的 な 障 害 の 治 療 、 た と え ば 、 移 植 拒 絶 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、
多 発 性 硬 化 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 狼 瘡 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 、 T細 胞 媒 介
過 敏 性 疾 患 、 乾 癬 、 再 狭 窄 、 外 科 的 癒 着 、 結 核 症 、 お よ び 慢 性 炎 症 性 肺 疾 患 (た と え ば 、
喘 息 、 塵 肺 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 鼻 ポ リ ー プ 、 お よ び 肺 繊 維 症 )、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 ギ ラ
ン ・ バ レ ー 症 候 群 、 癌 、 接 触 皮 膚 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 た と え ば 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、
喘 息 、 虚 血 障 害 も し く は 再 灌 流 障 害 、 ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 は 、 他 の 治 療 剤 と 組 合 せ た 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。 本 発 明 に お い て 、 シ
ク ロ ス ポ リ ン A、 FK506、 お よ び ラ パ マ イ シ ン の よ う に 当 業 者 に 公 知 の 他 の 治 療 剤 を 本 発 明
の 化 合 物 と 併 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 使 用 で は 、 そ の よ う な 他 の 治 療 剤 (複 数
も 可 )は 、 本 発 明 の 化 合 物 (複 数 も 可 )の 投 与 前 、 投 与 時 、 ま た は 投 与 後 に 投 与 す る こ と が
可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 は ま た 、 前 述 の 障 害 を 治 療 す る こ と の で き る 少 な く と も 1種 の 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物
を そ れ に 有 効 な 量 で 薬 学 上 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル 中 ま た は 希 釈 剤 中 に 含 ん で な る 医 薬 組 成 物
を 提 供 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 他 の 薬 剤 を 含 有 し て い て も よ く 、 た と え
ば 、 医 薬 製 剤 分 野 で 周 知 の 方 法 な ど に 従 っ て 、 従 来 の 固 体 も し く は 液 体 の ビ ヒ ク ル ま た は
希 釈 剤 さ ら に は 所 望 の 投 与 形 態 に 適 し た タ イ プ の 医 薬 品 添 加 物 (た と え ば 、 賦 形 剤 、 結 合
剤 、 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 着 香 剤 な ど )を 利 用 す る こ と に よ り 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
活 性 成 分 を 含 有 す る 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 全 身 的 、 経 口 的 、 お よ び /ま た は 局 所 的 使 用
に 好 適 な 形 態 を と る こ と が 可 能 で あ る 。 た と え ば 、 医 薬 組 成 物 は 、 無 菌 の 注 射 可 能 な 水 性
ま た は 油 性 懸 濁 液 の 形 態 を と る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 懸 濁 液 は 、 先 に 記 載 し た 好 適 な 分
散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 を 用 い て 公 知 の 技 術 に よ り 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る
。 無 菌 の 注 射 可 能 な 製 剤 は 、 無 毒 の 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 中 ま た は 溶 剤 中 の 無 菌 の
注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 た と え ば 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 で あ っ て も よ い 。
利 用 可 能 な 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル お よ び 溶 剤 に は 、 水 、 リ ン ゲ ル 溶 液 、 お よ び 等 張 塩 化 ナ ト
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リ ウ ム 溶 液 が 包 含 さ れ る 。 こ の ほ か 、 無 菌 固 定 油 が 慣 例 的 に 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 利
用 さ れ る 。 こ の 目 的 の た め に 、 合 成 モ ノ ま た は ジ グ リ セ リ ド を は じ め と す る 任 意 の 無 刺 激
性 固 定 油 を 利 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の ほ か 、 オ レ イ ン 酸 の よ う な 脂 肪 酸 が 注 射 剤 の
調 製 に 利 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 は 、 薬 物 を 直 腸 内 投 与 す べ く 坐 剤 の 形 態 で 製 剤 化 す る こ と も 可 能 で
あ る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 薬 物 を 、 常 温 で は 固 体 で あ る が 直 腸 温 で は 液 体 で あ る 好 適 な 非
刺 激 性 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る の で 、 直 腸 内 で 融 解 し て 薬 物 を
放 出 す る で あ ろ う 。 そ の よ う な 物 質 は 、 コ コ ア バ タ ー お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
経 口 用 途 で は 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 水 性 も し く は 油 性 懸 濁 剤 、 分 散 性 散 剤 ま
た は 顆 粒 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン 剤 、 硬 質 も し く は 軟 質 カ プ セ ル 剤 、 あ る い は シ ロ ッ プ 剤 ま た は
エ リ キ シ ル 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 経 口 用 途 向 け の 組 成 物 は 、 医 薬 組 成 物
を 製 造 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 調 製 可 能 で あ る 。 錠 剤 は 、 錠 剤 を
製 造 す る の に 好 適 な 無 毒 の 薬 学 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と の 混 合 物 の 状 態 で 活 性 成 分 を 含 有 す
る 。 こ れ ら の 賦 形 剤 と し て は 、 た と え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ク ト ー ス
、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 不 活 性 希 釈 剤 ； ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ア
ル ギ ン 酸 な ど の 顆 粒 化 剤 お よ び 崩 壊 剤 ； デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 結 合 剤
、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク な ど の 滑 沢 剤 が 挙 げ ら れ る 。
錠 剤 は 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て い な く て も よ い し 、 胃 腸 管 内 に お け る 崩 壊 お よ び 吸 収 を 遅 ら
せ て よ り 長 い 期 間 に わ た り 持 続 作 用 を 提 供 す べ く 公 知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ さ れ て い
て も よ い 。 た と え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル ま た は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル の よ
う な 時 間 遅 延 物 質 を 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 を と る こ と も 可 能 で あ る 。 油 相 と し
て は 、 オ リ ー ブ 油 や 落 花 生 油 な ど の 植 物 油 も し く は 流 動 パ ラ フ ィ ン な ど の 鉱 油 ま た は こ れ
ら の 混 合 物 が 利 用 可 能 で あ る 。 好 適 な 乳 化 剤 と し て は 、 天 然 に 存 在 す る ホ ス フ ァ チ ド 、 た
と え ば 大 豆 レ シ チ ン 、 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 と か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル ま た は 部 分
エ ス テ ル 、 た と え ば ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 、 該 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の
縮 合 生 成 物 、 た と え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 エ マ
ル ジ ョ ン 剤 は 、 甘 味 剤 お よ び 着 香 剤 を 含 有 し て も よ い 。 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 は
、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ス ク ロ ー ス な ど の 甘 味 剤 を 用 い
て 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 製 剤 に は 、 粘 滑 剤 、 保 存 剤 、 着 香 剤 、 お よ び
着 色 剤 が 含 ま れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
局 所 用 途 で は 、 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 を 含 有 す る ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ゼ リ ー 剤 、 溶 液 剤
、 懸 濁 剤 な ど が 利 用 さ れ る 。 (本 出 願 の 目 的 で は 、 局 所 適 用 に は 、 口 内 洗 浄 お よ び 咽 頭 洗
浄 が 包 含 さ れ る も の と す る )。 そ の よ う な 局 所 製 剤 の 調 製 に つ い て は 、 Remington's Pharm
aceutical Science, Edition 17, Mack Publishing Company, Easton, PAに 例 示 さ れ る よ
う に 医 薬 製 剤 の 技 術 分 野 で 十 分 な 記 述 が な さ れ て い る 。 局 所 適 用 で は 、 こ れ ら の 化 合 物 を
粉 末 ま た は ス プ レ ー と し て 、 と く に エ ー ロ ゾ ル の 形 態 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
1日 あ た り 体 重 1kgに つ き 約 0.01mg～ 約 140mg程 度 ま た は 他 の 選 択 肢 と し て 1日 間 あ た り 患 者
1名 に つ き 約 0.5mg～ 約 7g程 度 の 用 量 レ ベ ル が 、 先 に 示 し た 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 た と
え ば 、 1日 あ た り 体 重 1キ ロ グ ラ ム に つ き 約 0.01～ 50mgの 化 合 物 ま た は 他 の 選 択 肢 と し て 1
日 あ た り 患 者 1名 に つ き 約 0.5mg～ 3.5g、 好 ま し く は 1日 あ た り 患 者 1名 に つ き 2.5mg～ 1gを
投 与 す る こ と に よ り 、 炎 症 を 効 果 的 に 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る 。 し か し 、 当 然 の こ と な
が ら 、 個 々 の 患 者 に 特 有 の 用 量 レ ベ ル は 、 ど の 患 者 の 場 合 で も 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 状 態 、
性 別 、 食 物 、 投 与 時 刻 、 投 与 経 路 、 排 出 速 度 、 薬 物 の 組 合 せ 、 お よ び 治 療 を 受 け る 特 定 の
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疾 患 の 重 症 度 を は じ め と す る さ ま ざ ま な 要 因 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
単 一 剤 形 を 製 造 す べ く 担 体 物 質 と 組 合 せ う る 活 性 成 分 の 量 は 、 治 療 対 象 の 宿 主 お よ び 特 定
の 投 与 形 態 に 依 存 し て 変 化 す る で あ ろ う 。 た と え ば 、 ヒ ト へ の 経 口 投 与 を 目 的 と し た 製 剤
は 、 全 組 成 物 の 約 5か ら 約 95パ ー セ ン ト ま で 変 化 さ せ う る 適 切 か つ 便 利 な 量 の 担 体 物 質 と
共 に 配 合 さ れ た 0.5mg～ 5gの 活 性 剤 を 含 有 し う る 。 単 位 剤 形 は 、 一 般 的 に は 、 約 1mg～ 約 50
0mgの 活 性 成 分 、 典 型 的 に は 、 25mg、 50mg、 100mg、 200mg、 300mg、 400mg、 500mg、 600mg
、 800mg、 ま た は 1000mgの 活 性 成 分 を 含 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Webster et a
l., WO 01/42231お よ び 他 の 関 連 の 文 献 (Treadwell et al. J. Org. Chem. 1999 (64), 87
18-8723; Hashimoto et al., WO 1994/020456)に 記 載 さ れ て い る よ う な 容 易 に 一 般 化 し う
る 合 成 法 に よ り 合 成 が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 代 替 的 な 方 法 ま た は 変 更 を 加 え た 方 法 を 使 用
し て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 の 実 施 例 は 、 単 に 例 示 を 目 的 と す る も の で あ り 、 本 発 明 を 制
限 す る も の で は な い 。 一 般 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 の ス チ ル ベ ン 構 造 は 、 ス キ ー ム 1～ 3に
概 要 が 示 さ れ る 次 の 反 応 ： ウ ィ ッ テ ィ ヒ (Wittig)オ レ フ ィ ン 化 (ス キ ー ム 1)、 グ リ ニ ャ ー
ル (Grignard)反 応 (ス キ ー ム 2)、 お よ び 縮 合 (ス キ ー ム 3)に よ り 合 成 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
ス キ ー ム 1．  ウ ィ ッ テ ィ ヒ (Wittig)オ レ フ ィ ン 化 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
ス キ ー ム 2．  グ リ ニ ャ ー ル (Grignard)反 応 ：
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ３ ２ 】
ス キ ー ム 3．  ア ル ド ー ル 縮 合 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
次 に 、 以 下 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 本 発 明 に つ い て さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 こ れ
ら の 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 物 質 お よ び 方 法 の い ず れ に つ い て も 本 開 示 の 目 的
お よ び 意 図 か ら 逸 脱 す る こ と な く 多 く の 変 更 を 加 え う る こ と は 当 業 者 に は 自 明 な こ と で あ
ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ４ 】

次 の 生 物 活 性 に 関 す る こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 十 分 に 確 立 さ れ て お り か つ 当 技 術 分 野 で 公 知
で あ る た め 、 本 明 細 書 で は 明 確 に す る た め に 簡 単 な 説 明 を 加 え る に と ど め る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】

多 く の 疾 患 に お い て 免 疫 活 性 お よ び 炎 症 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 活 性 の 試 験 の 主 要 な 基 準
と し て 、 T細 胞 ア ッ セ イ が 一 般 に 利 用 さ れ る 。 こ れ ら の 試 験 で は 、 多 く の 場 合 、 抗 原 非 特
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実 施 例 1．  本 発 明 の 化 合 物 の 生 物 学 的 試 験

1．  Tリ ン パ 球 (T細 胞 )の 機 能 に 及 ぼ す 本 発 明 の 化 合 物 の 影 響



異 的 T細 胞 増 殖 お よ び 抗 原 特 異 的 増 殖 の ア ッ セ イ が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
非 特 異 的 お よ び 特 異 的 抗 原 誘 発 T細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 本 発 明 の 化 合 物 の 影 響 を 調 べ る た め に
、 次 の プ ロ ト コ ー ル に よ り 概 説 さ れ る よ う に さ ま ざ ま な 濃 度 で 化 合 物 を 試 験 し た 。 ネ ズ ミ
リ ン パ 節 を 無 菌 状 態 で 取 出 し 、 RPMI-1640中 の 細 胞 懸 濁 液 を 調 製 し た 。 Lymphocyte-Mを 用
い て 22℃ か つ 1800gで 15分 間 遠 心 分 離 す る こ と に よ り 単 一 リ ン パ 球 を 単 離 し 、 次 に 、 3回 洗
浄 し た (22℃ か つ 500gで 5分 間 )。 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 被 覆 プ ラ ス チ ッ ク 培 養 デ ィ ッ シ ュ へ の
細 胞 付 着 に よ り 付 着 細 胞 を 枯 渇 さ せ た (37℃ で 45分 間 を 2回 )。 ト リ パ ン ブ ル ー 排 除 に よ り
決 定 し た と こ ろ 、 ナ イ ロ ン ウ ー ル カ ラ ム 中 、 37℃ で 細 胞 懸 濁 液 を 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す
る こ と に よ り 単 離 し 後 続 の 実 験 に 使 用 し た T細 胞 は 、 95%超 が 生 存 可 能 で あ っ た 。 BALB/C脾
臓 細 胞 を マ イ ト マ イ シ ン C(50μ g/ml、 37℃ で 20分 間 )で 処 理 し て か ら 大 量 の ハ ン ク ス 溶 液
で 5回 洗 浄 す る こ と に よ り 、 支 持 細 胞 を 調 製 し た 。 37℃ 、 5% CO 2 に お い て 、 完 全 培 地 (培 地
100mlあ た り 5× 10 - 5 M 2-メ ル カ プ ト -エ タ ノ ー ル 、 10%胎 仔 雌 ウ シ 血 清 (FCS)、 10,000ペ ニ
シ リ ン 単 位 、 お よ び 10mgの ス ト レ プ ト マ イ シ ン で 補 足 さ れ た 25mM Hepesお よ び L-グ ル タ ミ
ン を 有 す る RPMI 1640)の 入 っ た 96ウ ェ ル 丸 底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (Costar Laborato
ries, Worcester, MA))中 で 、 マ イ ト マ イ シ ン C処 理 BALB/C支 持 細 胞 (2× 10 5 )と 共 に C57BL/
6レ ス ポ ン ダ ー (2× 10 5 )を 2重 反 復 試 験 方 式 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 96時 間 後 、 培 養 ウ ェ ル
に [ 3 H]チ ミ ジ ン ([ 3 H]TdR; 1μ Ci/ウ ェ ル )を 添 加 し 、 16時 間 で 、 ガ ラ ス 繊 維 濾 紙 上 に 細 胞
を 採 取 し て β 線 計 数 管 で 計 数 す る こ と に よ り 増 殖 を 評 価 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
次 の 表 1に 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 先 に 記 載 し た 障 害 の 多 く に 関 連 す る T細 胞
増 殖 を 阻 害 す る 強 力 な 活 性 を 有 し て い た の で 、 こ れ ら の 化 合 物 は そ れ ら の 障 害 に 有 用 で あ
る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】

活 性 化 T細 胞 か ら の IL-2、 IL-4、 お よ び IFN-γ の 産 生 に 及 ぼ す 本 発 明 の 化 合 物 の 影 響 を 調
べ る た め に 、 T細 胞 に 対 し て 先 に 概 説 し た プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 次 の ア ッ セ イ を 行 っ た 。 T
細 胞 を コ ン カ ナ バ リ ン A(Con A)に よ り 活 性 化 さ せ て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 市 販 の 免 疫 結 合 免
疫 吸 着 ア ッ セ イ (ELISA)キ ッ ト に よ り 上 清 中 の サ イ ト カ イ ン を ア ッ セ イ し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
表 2お よ び 3の デ ー タ は 、 本 発 明 の 化 合 物 が IL-2お よ び IL-4の 産 生 に 対 し て 強 力 な 活 性 を 有
し 、 多 く の 免 疫 性 お よ び 炎 症 性 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 表 ２ 】
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2．  サ イ ト カ イ ン (IL-2、 IL-4、 お よ び IFN-γ )の 産 生 に 及 ぼ す 本 発 明 の 化 合 物 の 影 響



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
同 様 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は IFN-γ に 対 し て 強 力 な 活 性 を 有 す る 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】

マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 宿 主 防 御 系 の 非 常 に 重 要 な 要 素 で あ る が 、 い く つ か の ヒ ト 疾 患 に お い
て 炎 症 時 の 組 織 損 傷 の 発 生 に も 関 与 す る 。 効 率 的 な ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 炎 症 の 後 発 症 状 (
皮 膚 発 赤 、 浮 腫 、 疼 痛 、 お よ び 機 能 不 全 )を 阻 止 す る こ と が で き る 。 CD86の 発 現 、 一 酸 化
窒 素 お よ び TNF-α の 産 生 は 、 in vivoに お け る マ ク ロ フ ァ ー ジ 機 能 の 実 験 的 イ ン ジ ケ ー タ
ー で あ る 。 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 活 性 化 B細 胞 を は じ め と す る 抗 原 提 示 細 胞
に よ る CD86発 現 は 、 T細 胞 を 十 分 に 活 性 化 さ せ る の に 必 要 な T細 胞 CD28と の 相 互 作 用 に 必 要
で あ る 。 一 酸 化 窒 素 は 、 作 用 の 強 い 微 生 物 学 的 マ ク ロ フ ァ ー ジ 産 物 で あ る 。 TNF-α は 、 炎
症 細 胞 の 漸 増 お よ び 刺 激 に 重 要 な 炎 症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 に
よ る TNF-α 産 生 に 及 ぼ す 本 発 明 の 化 合 物 の 影 響 を 、 次 の プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 試 験 し た 。
ネ ズ ミ マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 を 付 着 培 養 物 か ら 取 出 し 、 DMEM中 の 10% FCS中 に 再 懸 濁 さ せ た
。 細 胞 (5× 10 4 個 /ウ ェ ル )を 平 底 の 組 織 培 養 物 処 理 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 に 等 し く
分 配 し 、 リ ポ 多 糖 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 試 験 化 合 物 ま た は ビ ヒ ク ル 対 照 を 添 加 し た 。
37℃ 、 5% CO 2 で 細 胞 を 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 培 養 液 上 清 を 取 出 し て TNF-α  ELISAに 供
し 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 用 い て FACS分 析 に よ り CD86発 現 を 調 べ た 。
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3．  マ ク ロ フ ァ ー ジ に 及 ぼ す 影 響 お よ び 関 連 す る 活 性



【 ０ ０ ４ ２ 】
以 下 の 表 5お よ び 6に 示 さ れ る よ う に 、 上 記 の 実 験 に お い て 1μ Mの 濃 度 で 試 験 し た と き 、 本
発 明 の 化 合 物 は 、 TNF-α 産 生 お よ び CD86発 現 に 影 響 を 及 ぼ し た 。
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】

好 中 球 は 、 多 く の 異 な る 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 状 態 に お い て 、 他 の 細 胞 型 よ り も 圧 倒 的 に 多
く 存 在 す る 。 既 定 の プ ロ ト コ ー ル (Tudan, C. 1999. Biochem. Pharmacol 58:1869-1880)
を 用 い て 、 化 学 誘 引 物 質 [N-ホ ル ミ ル -メ チ オ ニ ル -ロ イ シ ル -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (FMPL)]お
よ び 結 晶 (ピ ロ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 )に よ る ヒ ト 好 中 球 活 性 化 に 及 ぼ す 本 発 明 の 化 合
物 の 影 響 を 試 験 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
新 た に 採 取 し た ヒ ト ク エ ン 酸 塩 加 全 血 か ら 好 中 球 を 調 製 し た 。 簡 潔 に 述 べ る と 、 400mlの
血 液 を 、 4%デ キ ス ト ラ ン を 含 む 80mlの ハ ン ク ス 緩 衝 塩 類 溶 液 (HBSS)pH7.4と 混 合 し 、 1時 間
静 置 し た 。 血 漿 を 連 続 的 に 採 取 し 、 5mlを 15mlポ リ プ ロ ピ レ ン 管 中 の 5mlの Ficoll Paque(P
harmacia)に 加 え た 。 500gで 30分 間 遠 心 分 離 し た 後 、 20秒 間 の 低 張 シ ョ ッ ク に よ り 好 中 球
ペ レ ッ ト を 洗 浄 し て 赤 血 球 を 除 去 し た 。 好 中 球 を HBSS中 に 再 懸 濁 さ せ て 氷 上 に 保 持 し 、 3
時 間 以 内 に 実 験 に 使 用 し た 。 好 中 球 の 生 存 度 お よ び 純 度 は 常 に 90%よ り も 大 き か っ た 。 1ml
あ た り 5,000,000細 胞 に な る よ う に 穏 や か な 渦 攪 拌 下 で 試 験 化 合 物 の 溶 液 を 好 中 球 に 添 加
し た 。 細 胞 を 33℃ で 20分 間 、 次 に 37℃ で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 好 中 球 を 活 性 化 さ
せ る た め の 結 晶 ま た は 化 学 誘 引 物 質 に 添 加 し た 。 照 度 計 を 用 い て 37℃ で 化 学 発 光 を モ ニ タ
ー し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
そ の 結 果 、 本 試 験 に お い て こ の 化 合 物 は マ イ ク ロ モ ル 濃 度 で 非 常 に 強 力 な 活 性 を 呈 す る こ
と が 明 ら か に な っ た (表 7)。 同 様 に 、 こ の 化 合 物 は 、 化 学 誘 引 物 質 N-ホ ル ミ ル -メ チ オ ニ ル
-ロ イ シ ル -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン に よ り 誘 発 さ れ る 好 中 球 活 性 化 に 対 し て 強 力 な 阻 害 活 性 を 有
す る (表 8)。
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4．  好 中 球 に 及 ぼ す 影 響



【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】

ヒ ス タ ミ ン は 、 重 要 な メ デ ィ エ ー タ ー で あ り 、 炎 症 活 性 お よ び ア レ ル ギ ー 活 性 を は じ め と
す る 広 範 な 生 物 活 性 に 関 与 す る 。 ヒ ス タ ミ ン 放 出 を 阻 害 す る 代 表 的 な 化 合 物 の 活 性 が 、 標
準 的 マ ス ト 細 胞 ア ッ セ イ を 用 い て 試 験 さ れ た (Arquardt, C. et al. 1986. Am Rev Respir
 Dis 133:1105-1109)。 マ ス ト 細 胞 は マ ウ ス 骨 髄 に 由 来 す る も の で あ っ た 。 ヘ キ ソ サ ミ ニ
ダ ー ゼ 活 性 に よ り ヒ ス タ ミ ン 放 出 を 測 定 し た 。 表 9に 2-i-プ ロ ピ ル -5-(2-チ オ フ ェ ン -2-イ
ル エ テ ニ ル )-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル の 活 性 を ま と め る 。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】

標 準 的 マ ウ ス 浮 腫 動 物 モ デ ル を 用 い て in vivo抗 炎 症 活 性 を 実 証 し た 。 簡 潔 に 述 べ る と 、
そ れ ぞ れ の マ ウ ス の 右 耳 に 20μ lの 0.01%(w/v) ホ ル ボ ー ル -12-ミ リ ス テ ー ト -13-ア セ テ ー
ト (TPA)を 添 加 す る こ と に よ り 、 Balb/cマ ウ ス 耳 浮 腫 を 発 生 さ せ た 。 TPAと 同 一 の ビ ヒ ク ル
(エ タ ノ ー ル )に 溶 解 さ せ た 各 試 験 化 合 物 を 、 そ れ ぞ れ の マ ウ ス の 右 耳 に 別 々 に 適 用 し た 。
各 試 験 化 合 物 の マ ウ ス 耳 浮 腫 を TPAの も の と 比 較 し 、 阻 害 %と し て 表 現 し た 。 以 下 の 表 10に
ま と め ら れ て い る よ う に 、 2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ
ペ ニ ル ニ ト リ ル は 、 動 物 モ デ ル に お い て 非 常 に 強 力 な 抗 炎 症 活 性 を 有 す る 。
【 表 １ ０ 】
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5． マ ウ ス 骨 髄 に 由 来 す る マ ス ト 細 胞 に お け る メ デ ィ エ ー タ ー 放 出 に 及 ぼ す 影 響

6．  in vivoに お け る 抗 炎 症 活 性



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】

a)．  WO 01/42231 A2 (Chen et al.)に 報 告 さ れ て い る よ う に 白 色 の 結 晶 と し て 3,5-ジ メ
ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ ル を 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J = 7.2
 Hz, 6H), 3.66 (hept, J = 7.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 6H), 3.95 (s, 3H), 7.25 (s, 2H)
。
【 ０ ０ ５ １ 】
b)．  2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロ パ ン -2-オ ー ル
無 水 エ ー テ ル (5mL)中 の Mg(0.252g、 10.4mmol)に 無 水 エ ー テ ル (3mL)中 の 臭 化 ベ ン ジ ル (1mL
、 8.41mL)を 還 流 下 で 滴 下 し た 。 添 加 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を さ ら に 1時 間 還 流 さ せ た 。 エ ー
テ ル (15mL)中 の 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ ル (1.00g、 4.20mmol)を 添 加 し
た 。 エ ス テ ル が 完 全 に 消 失 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 さ せ た 。 水 10mLを 添 加 し 、
続 い て 2N HCl(10mL)を 添 加 す る こ と に よ り 、 沈 殿 を 溶 解 さ せ た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を
エ ー テ ル (3× 50mL)で 抽 出 し た 。 無 水 Na 2 SO 4 を 用 い て 抽 出 物 を 脱 水 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
、 続 い て 酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン (1:9)を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に
よ り 、 2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロ パ ン -2-オ ー ル (1.
29g、 79%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.28 (d, J = 7.2Hz, 6H), 3
.08 (d, J = 13. 3Hz, 2H), 3.35 (d, J = 13.3Hz, 2H), 3.6 (m, 1H), 3.95 (s, 6H), 6
.44 (s, 2H), 6.9-7.5 (m, 10H)。
【 ０ ０ ５ ２ 】
c)．  5-(1-ベ ン ジ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (1)
N 2 下 、 -78℃ で 、 CH 2 Cl 2 (10mL)中 の 2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ フ
ェ ニ ル プ ロ パ ン -2-オ ー ル (0.63g、 1.6mmol)に 、 BBr 3 (CH 2 Cl 2 中 1M、 5.0mL、 5.0mmol)を 滴
下 し た 。 反 応 液 を -78℃ で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 温 度 を 室 温 ま で 上 昇 さ せ 、 反 応 混 合 物 を 室 温
で 一 晩 攪 拌 し た 。 水 (50mL)を 添 加 し 、 続 い て 20% NaOHを 添 加 す る こ と に よ り 、 pH＞ 12に 調
整 し た 。 有 機 層 を 除 去 し 、 水 層 を ヘ キ サ ン (2× 10mL)で 洗 浄 し た 。 6N HClで 水 層 を pH1ま で
酸 性 化 さ せ 、 エ ー テ ル (3× 50mL)で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 水 (10mL)お よ び ブ ラ イ ン (10mL)で
洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 を 用 い て 脱 水 し た 。 エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ
ン (1:9)を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に よ り 、 5-(1-ベ ン ジ ル -2-フ
ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (1) (0.26g, 47%)を 液 体 と し て 得
た 。 0℃ で 放 置 し た と こ ろ 、 こ の 液 体 は 固 化 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.38 (d, J =
 7.1Hz, 6H), 3.52 (hept, J = 7.1 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 6.51 (s, 2H), 7.13 (s, 1
H), 7.2-7.4 (m, 10H)。
【 ０ ０ ５ ３ 】

a)．  1,3-ビ ス (4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン -
2-オ ー ル
例 1(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 を 用 い て 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ
ル お よ び 臭 化 4-メ チ ル ベ ン ジ ル か ら 収 率 20%で こ の 物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) 
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化 合 物 の 合 成
合 成 例 1．  5-(1-ベ ン ジ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (1
)

合 成 例 2．  5-[1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3
-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (2)



: δ 1.30 (d, J = 7. 1Hz, 6H), 2.31 (s, 6H), 3.02 (d, J = 13.5Hz, 2H), 3.25 (d, J
 = 13.5Hz, 2H), 3.52 (m, 1H), 3.71 (s, 6H), 6.45 (s, 2H), 6.8-7.2 (m, 8H)。
【 ０ ０ ５ ４ 】
b)．  5-[1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン
ゼ ン ジ オ ー ル  (2)
以 上 で 得 た 2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ビ ス (4-メ チ ル フ ェ ニ ル )プ ロ
パ ン -2-オ ー ル (0.173g, 0.41mmol)と ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 (0.432g, 3. 72mmol)と の 混 合 物 を 、
ア ル ゴ ン ス ト リ ー ム 下 、 200℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 さ せ た 。 2NHC
l(10mL)お よ び エ ー テ ル (15mL)を 添 加 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を エ ー テ ル (2× 15mL)で
抽 出 し た 。 無 水 Na 2 SO 4 を 用 い て 抽 出 物 を 脱 水 し た 。 エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ 、 続 い て 酢 酸 エ チ
ル :ヘ キ サ ン (1:9)を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に よ り 、 純 粋 な 5-[1
(Z)-1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン
ジ オ ー ル (17.7mg)、 Z/E混 合 物 (79.4mg)、 お よ び 純 粋 な 5-[1(E)-1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-
(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル (20.2mg)を 全 収 率 77%
で 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 5-[1(Z)-1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )
エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル : 1.38 (d, J = 7.1Hz, 6H), 2.28 (s, 3
H), 2.36 (s, 3H), 3.5-3.8 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 6.07 (s, 2H), 6.3
1 (s, 1H), 6.94 (s, 4H), 7.13 (s, 4H)。 5-[1(E)-1-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-2-(4-メ チ ル
フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル : 1.36 (d, J = 7.1Hz, 6H), 2
.35 (s, 6H), 3.48 (m, 1H), 4.02 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 6.50 (s, 2H), 7.1-7.3 (m,
 9H)。
【 ０ ０ ５ ５ 】

a)．  1,3-ビ ス (3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )プ ロ パ
ン -2-オ ー ル
例 1(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 を 用 い て 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ
ル お よ び 臭 化 3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル か ら 収 率 70%で こ の 物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm
) : δ 1.29 (d, J = 7.1Hz, 6H), 1.85 (s, 1H), 3.07 (d, J = 13.3Hz, 2H), 3.29 (d, 
J = 13.3Hz, 2H), 3.56 (qint, J = 7.1Hz, 1H), 3.72 (s, 6H), 6.42 (s, 2H), 6.7-7.2
 (m, 8H)。
【 ０ ０ ５ ６ 】
b)．  5-[1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-
ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (3)
例 2(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 を 用 い て 、 1,3-ビ ス (3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(3,5-ジ メ
ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン -2-オ ー ル お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 か ら 全 収 率 78%で
こ の 物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 5-[1(Z)-1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル : 1.38 (d, J = 7.1Hz
, 6H), 3.44 (qint., J = 7.1Hz, 1H), 3.72 (s, 2H), 4.8 (b, 2H), 6.04 (s, 2H), 6.3
3 (s, 1H), 6.6-7.3 (m, 8H)。 5-[1(E)-1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル :: 1.38 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.45 (qi
nt., J = 7.1Hz, 1H), 4.03 (s, 2H), 5.00 (s 2H), 6.49 (s, 2H), 6.8-7.3 (m, 9H)。
【 ０ ０ ５ ７ 】

a)．  1,3-ビ ス (3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )プ
ロ パ ン -2-オ ー ル
例 1(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 を 用 い て 、 臭 化 3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル お よ び 3,5-ジ メ
ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ ル か ら こ の 物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ
1.28 (d, J = 7.0Hz, 6H), 1.83 (s, 1H), 3.04 (d, J = 13.5Hz, 2H), 3.26 (d, J = 13
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合 成 例 3．  5-[1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ ピ ル
-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (3)

合 成 例 4．  5-[1-(3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-
プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (4)



.5Hz, 2H), 3.56 (qint, J = 7.0Hz, 1H), 3.74 (s, 6H), 6.40 (s, 2H), 6.5-6.8 (m, 6
H)。
【 ０ ０ ５ ８ 】
b)．  5-[1-(3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]-2-i-プ ロ
ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (4)
例 2(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 を 用 い て 、 以 上 で 得 た 1,3-ビ ス (3,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ
ル )-2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン -2-オ ー ル お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩
か ら 全 収 率 70%で Z/E混 合 物 と し て こ の 物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.38 (d
, J = 7.1Hz, 6H), 3.4 (m, 1H), 3.69, 3.99 (s, 2H), 6.04, 6.47 (s, 2H), 6.28, 6.9
8 (s, 1H), 6.49-6.78 (m, 6H)。
【 ０ ０ ５ ９ 】

a)．  1-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ タ ノ ー ル
無 水 エ ー テ ル (100mL)中 の Mg(2g、 82.2mmol)の 懸 濁 液 に 無 水 エ ー テ ル (100mL)中 の CH 3 I(5mL
、 80.4mmol)を 添 加 し た 。 添 加 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を さ ら に 1時 間 還 流 さ せ 、 次 に 0℃ ま で
冷 却 さ せ た 。 LiBH 4 (THF中 2.0M、 25mL、 50mmol)を 添 加 し 、 続 い て 無 水 エ ー テ ル (300mL)中
の 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ ル (l0.0g、 42.0mmol)を 添 加 し た 。 反 応 液 を
0℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 水 (50mL)を 滴 下 し 、 続 い て 2N HCl(100mL)を 滴 下 し た 。 有 機 層 を 分 離
し 、 水 層 を エ ー テ ル (4× 200mL)で 抽 出 し た 。 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 抽 出 物 を 脱 水 し
た 。 溶 液 を 蒸 発 さ せ て 液 体 混 合 物 を 得 た 。 こ れ を 精 製 す る こ と な く 次 の ス テ ッ プ で 直 接 使
用 し た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
b)．  メ チ ル 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ケ ト ン
以 上 で 得 た ア ル コ ー ル と ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (22.64g、 105.0mmol)と の 混 合 物 を
、 K 2 CO 3 (2.3g)の 存 在 下 で CH 2 Cl 2 (80mL)中 で 1時 間 攪 拌 し た 。 TLCに よ り 反 応 を モ ニ タ ー し
た 。 反 応 終 了 後 (約 1時 間 後 )、 反 応 混 合 物 を 600mLの エ ー テ ル 中 に 注 い だ 。 こ れ を 短 い フ ロ
リ ジ ル パ ッ ド に 通 し た 。 TLCに よ り 洗 液 を モ ニ タ ー し な が ら 、 パ ッ ド を エ ー テ ル で 十 分 に
洗 浄 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン (2:98～ 1:9)を 用 い た フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に よ り 、 純 粋 な メ チ ル 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン
ジ ル ケ ト ン (3.65g、 39%、 2ス テ ッ プ )を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ
1.31 (d, J = 7.1Hz, 6H), 2.62 (s, 3H), 3.67 (quint., J = 7.1Hz, 1H), 3.90 (s, 6H
), 7.16 (s, 2H)。
【 ０ ０ ６ １ 】
c)．  2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン -2-オ ー ル
例 1(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 を 用 い て 、 以 上 で 得 た メ チ ル 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ
ピ ル ベ ン ジ ル ケ ト ン を 1当 量 の PhCH 2 MgBrと 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 収 率 78%で こ の 化 合 物
を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J = 7.1Hz, 6H), 1.59 (s, 3H), 3.02 (
d, J = 13.9Hz, 2H), 3.18 (d, J = 13.9Hz, 2H), 3.61 (quint., J = 7.1Hz, 1H), 3.81
 (s, 6H), 6.60 (s, 2H), 7.0-7.4 (m, 6H)。
【 ０ ０ ６ ２ 】
d)．  5-(1-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (5)
例 1(d)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 以 上 で 得 た 2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ
ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン -2-オ ー ル お よ び BBr 3 か ら 収 率 39%で こ の 化 合 物 を 合 成 し た 。
1 HNMR (DMSO, ppm) : δ 1.22 (d, J = 7.0Hz, 6H), 2.12 (s, 3H), 3.4 (m, 1H), 6.44 (
s, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.3-7.6 (m, 5H), 9.03 (s, 2H)。
【 ０ ０ ６ ３ 】

a)．  3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル
0℃ に お い て 、 無 水 エ ー テ ル (100mL)中 の LiAl 4 (95%)(5.00g、 125mmol)の 懸 濁 液 に 、 エ ー テ
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合 成 例 5．  5-(1-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (5)

合 成 例 6．  2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (
6)



ル (300mL)中 の 例 l(b)で 得 た 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル 安 息 香 酸 メ チ ル (17.67g、 90.1m
mol)の 溶 液 を N 2 下 で 添 加 し た 。 懸 濁 液 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し 、 次 に 室 温 で さ ら に 1時 間 攪 拌
し た 。 0℃ で 飽 和 Na 2 SO 4 水 溶 液 (10mL)を 徐 々 に 添 加 す る こ と に よ り 、 反 応 を 停 止 さ せ た 。
混 合 物 を 1晩 攪 拌 し た 。 固 形 分 を 濾 別 し 、 濾 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ て 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ
ピ ル ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (13.76g、 収 率 88.3%)を 白 色 の 結 晶 と し て 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , p
pm) : δ 1.34 (d, J = 7.2Hz, 6H), 3.65 (hept., J = 7.2Hz, 1H), 3.88 (s, 6H), 4.70
 (s, 2H), 6.62 (s, 2H)。
【 ０ ０ ６ ４ 】
b)．  臭 化 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル
0℃ に お い て 、 無 水 エ ー テ ル (100mL)中 の 以 上 で 得 た 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル (12.57g、 59.8mmol)に PBr 3 (3.0mL、 31.2mmol)を 窒 素 下 で 滴 下 し た 。 TLCに よ
り 反 応 を モ ニ タ ー し た 。 反 応 終 了 後 (4時 間 後 )、 水 (180mL)を 添 加 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、
水 層 を エ ー テ ル (3× 50mL)で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 、 水 (20mL)、 飽 和 Na 2 CO 3 (20mL)、 水 (20mL
) 、 お よ び ブ ラ イ ン (20mL)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 脱 水 し た 。 溶 液 を 蒸 発
さ せ て 純 粋 な 臭 化 物 を (14.93g、 91.4%)白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.
29 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.64 (hept, J = 7.1Hz, 1H), 3.84 (s, 6H), 4.50 (s, 2H), 6
.60 (s, 2H)。
【 ０ ０ ６ ５ 】
c)．  3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ニ ト リ ル
DMF(30mL)中 の 以 上 で 得 た 臭 化 物 (4.81g、 17.6mmol)お よ び NaCN(1.64、 33.5mmol)の 懸 濁 液
を 50℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 TLCに よ り 反 応 の 終 了 を 判 定 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し
、 水 (200mL)中 に 注 い だ 。 濾 過 に よ り 白 色 沈 殿 を 収 集 し た 。 固 体 を 水 (2× 50mL)で 洗 浄 し 、
空 気 中 で 乾 燥 さ せ て 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ニ ト リ ル (3.74g、 97%)を 得
た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.29 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.60 (quint., J = 7.1Hz, 1H)
, 3.74 (s, 2H), 3.84 (s, 6H), 6.51 (s, 2H)。
【 ０ ０ ６ ６ 】
d)．  2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (6)
3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ニ ト リ ル (1.00g、 4.56mmol)と ベ ン ジ ル ア ル デ ヒ ド
(0.49g、 4.62mmol)と 20% NaOH水 溶 液 (15滴 )と の 混 合 物 を 、 エ タ ノ ー ル (20mL)中 で 5時 間 還
流 さ せ た 。 反 応 終 了 後 、 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 さ せ た 。 黄 色 の 針 状 結 晶 (1.21g、 86%)と し て
ア ク リ ロ ニ ト リ ル 6を 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.65 (q
uint., J = 7.1Hz, 1H), 3.91 (s, 6H), 6.85 (s, 2H), 7.4-7.6 (m, 4H), 7.8-8.0 (m, 
2H)。
【 ０ ０ ６ ７ 】

例 1(c)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 6お よ び BBr 3 か ら こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNMR
 (DMSO, ppm) : δ 1.23 (d, J = 6.8Hz, 6H), 3.3-3.4 (m, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.63 (s
, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.8-7.9 (m, 1H), 9.39 (s, 2H
)。
【 ０ ０ ６ ８ 】

a)．  2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-1,1-ジ フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル
例 1(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 例 6(b)で 得 た 臭 化 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ
ル ベ ン ジ ル 、 Mg、 お よ び ベ ン ゾ フ ェ ノ ン か ら こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm)
 : δ 1.24 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.3-3.5 (m, 1H), 3.56 (s, 6H), 3.72 (d, J = 15.4Hz
, 2H), 6.04 (s, 2H), 7.2-7.7 (m, 10H)。
【 ０ ０ ６ ９ 】
b)．  5-(2,2-ジ フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (8)
例 1(c)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 以 上 で 得 た 2-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ
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合 成 例 7．  2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル
 (7)

合 成 例 8．  5-(2,2-ジ フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (8)



ェ ニ ル )-1,1-ジ フ ェ ニ ル エ タ ノ ー ル お よ び BBr 3 か ら こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3
, ppm) : δ 1.41 (d, J = 7.0Hz, 6H), 3.39 (m, J = 7.0Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 6.78 
(s, IH), 7.2-7.5 (m, 10H)。
【 ０ ０ ７ ０ 】

a)．  3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ア ル デ ヒ ド
例 6(a)で 得 た 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (13.05g、 62.1mmol)と ク
ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (33.92g、 157mmol)と の 混 合 物 を 、 K 2 CO 3 (4.18g、 30mmol)の 存
在 下 で CH 2 Cl 2 (100mL)中 で 30分 間 攪 拌 し た 。 エ ー テ ル (300mL)を 添 加 し て 反 応 を 停 止 さ せ た
。 混 合 物 を フ ロ リ ジ ル の 短 い パ ッ ド に 通 し 、 エ ー テ ル で 十 分 に 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ア ル デ ヒ ド (11.89g。 収 率 92%)を 帯 黄 色 の 結 晶 と
し て 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J = 7.2Hz, 6H), 3.68 (hept., J = 7.2Hz
, 1H), 3.92 (s, 6H), 7.12 (s, 2H), 9.96 (s, 1H)。
【 ０ ０ ７ １ 】
b)．  3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (9)
例 6(d)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 以 上 で 得 た 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン
ジ ル ア ル デ ヒ ド お よ び ベ ン ジ ル ニ ト リ ル か ら こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm)
 : δ 1.33 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.73 (qint., J = 7.1Hz, 1H), 3.91 (s, 6H), 7.15 (s
, 2H), 7.4-7.5 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 2H)。
【 ０ ０ ７ ２ 】

例 2(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-
フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (9)お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 か ら こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNM
R (CDCl 3 , ppm) : δ 1.34 (d, J = 7.0Hz,, 6H), 3.48 (qint., J = 7.0Hz, 1H), 6.95 (
s, 2H), 7.2-7.5 (m, 5H), 7.6-7.7 (m, 1H)。
【 ０ ０ ７ ３ 】

0℃ に お い て 、 THF(100mL)中 の ジ エ チ ル (1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ホ ス ホ ネ ー ト (8.72g、 36.0mmo
l)の 溶 液 に NaH(鉱 油 中 60%)(2.95g、 73.8mmol)を N 2 下 で 添 加 し た 。 添 加 終 了 後 、 懸 濁 液 を 0
℃ で 1時 間 攪 拌 し 、 THF(100mL)中 の 例 9(a)で 得 た 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル ア
ル デ ヒ ド (7.24gg、 34.8mmol)を 添 加 し た 。 反 応 液 を 0℃ で 1時 間 保 持 し 、 次 に 45～ 50℃ で 10
時 間 保 持 し た 。 反 応 液 を 0℃ ま で 冷 却 さ せ た 。 水 (50mL)を 徐 々 に 添 加 し て 反 応 を 停 止 さ せ
、 次 に 2N HCl(200mL)を 添 加 し た 。 混 合 物 を エ ー テ ル (3× 200mL)で 抽 出 し た 。 無 水 Na 2 SO 4
を 用 い て 抽 出 物 を 脱 水 し た 。 エ ー テ ル を 蒸 発 さ せ 、 粗 製 の 1-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ
ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン を 得 た 。 ヘ キ サ ン 中 の 10%酢 酸 エ チ ル を 用 い た フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に よ り 、 粗 生 成 物 の 少 量 部 分 を 精 製 し て 純 粋 な 生 成 物 を
得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.33 (d, J = 7.1Hz, 6H), 2.37 (d, J = 1.3Hz, 3H), 3
.64 (hept., J = 7.1Hz, 1H), 3.86 (s, 6H), 6.59 (s, 2H), 6.82 (m, 1H), 7.30-7.61 
(m, 5H)。
【 ０ ０ ７ ４ 】

例 1(c)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 1-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-
フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン  (11)お よ び BBr 3 か ら 収 率 63%で こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , 
ppm) : δ 1.42 (d, J = 7.0Hz, 6H), 2.32 (d, J = 1.4Hz, 3H), 3.49 (hept., J = 7.0H
z, 1H), 4.71 (s, 2H), 6.39 (s, 2H), 6.67 (m, 1H), 7.58-7.33 (m, 5H)。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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合 成 例 9．  3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル  (
9)

合 成 例 10．  3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ
ル  (10)

合 成 例 11．  1-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン  (11)

合 成 例 12．  5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (12
)

合 成 例 13．  1-(3,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン  (13)



例 11に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 に よ り 、 3,5-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ル デ ヒ ド お よ び ジ エ チ
ル (1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ホ ス フ ェ ー ト か ら 収 率 73%で こ の 物 質 を 合 成 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , p
pm) : δ 2.33 (d, J = 1.2Hz, 3H), 3.85 (s, 6H), 6.43 (t, J = 2.2Hz, 1H), 6.56 (d,
 J = 2.2Hz, 2H), 6.81 (d, J = 1.2Hz, 1H), 7.3-7.7 (m, 5H)。
【 ０ ０ ７ ６ 】

例 1(c)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 1-(3,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ
ペ ン  (13)お よ び BBr 3 か ら 収 率 63%で こ の 化 合 物 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CD 3 C(O)CD 3 , ppm) : 
δ 2.21 (d, J = 1.5Hz, 3H), 6.23 (t, J = 2.2Hz, 1H), 6.36 (d, J = 2.2Hz, 2H), 6.6
8 (m, 1H), 7.2-7.6 (m, 5H)。
【 ０ ０ ７ ７ 】

a)．  ジ エ チ ル (3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )ホ ス ホ ネ ー ト
例 6(b)で 得 た 臭 化 3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル (5.01g、 18.3mmol)お よ び ト リ エ
チ ル ホ ス フ ァ イ ト (4.7mL、 27.4mmol)と の 混 合 物 を 、 Bu 4 NI(0.05g)の 存 在 下 、 110～ 130℃
で 一 晩 加 熱 し た 。 減 圧 下 、 110℃ で 過 剰 の ト リ エ チ ル ホ ス フ ァ イ ト を 除 去 し 、 ホ ス ホ ネ ー
ト (5.58g、 92%)を 得 た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.27 (d, J = 7.1Hz, 6H), 1.29 (t, J
 = 7.0Hz, 6H), 3.12 (d, J =21.5Hz, 2H), 3.4-3.7 (m, 1H), 3.80 (s, 6H), 4.06 (dt,
 J =7.1, 7.1Hz, 4H), 6.50 (d, J = 2.6Hz, 2H)。
【 ０ ０ ７ ８ 】
b)．  2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン  (15)
例 11に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 に よ り 、 以 上 で 調 製 し た ホ ス ホ ネ ー ト お よ び ピ リ ジ ン カ ル
ボ キ サ ル デ ヒ ド か ら 収 率 41%で こ の 物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J
 = 7.1Hz, 6H), 3.65 (qint., J = 7.1Hz, 1H), 3.88 (s,, 6H), 6.81 (s, 2H), 7.15 (d
, J = 16Hz, 1H), 7.1-7.2 (m, 1H), 7.4-7.5 (m, 1H), 7.60 (d, J = 16Hz, 1H), 7.70 
(ddd, J = 7.9, 7.9, 1.8Hz, 1H), 8.60-8.66 (m, 1H)。
【 ０ ０ ７ ９ 】

エ ー テ ル 抽 出 物 に 6N HClを 添 加 し て 塩 酸 塩 と し て 16を 析 出 さ せ た こ と 以 外 は 例 1(d)に 記 載
の も の と 類 似 し た 方 法 に よ り 、 例 15(b)で 得 た 15お よ び BBr 3 か ら 収 率 27%で こ の 物 質 を 調 製
し た 。 1 HNMR (DMSO, ppm) : δ 1.22 (d, J = 7.0Hz, 6H), 3.51 (qint., J = 7.0Hz, 1H)
, 6.59 (s, 2H), 7.13 (d, J = 16.4, 1H), 7.6-7.9 (m, 2H), 8.3-8.5 (m, 2H), 8.72 (
d, J = 6.4Hz, 1H)。
【 ０ ０ ８ ０ 】

例 15(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 に よ り 、 例 15(a)で 得 た ジ エ チ ル (3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-
プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )ホ ス ホ ネ ー ト お よ び チ オ フ ェ ン カ ル ボ キ サ ル デ ヒ ド か ら 収 率 78%で こ の
物 質 を 調 製 し た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.70 (qint., J= 
7.1Hz, 1H), 3.89 (s, 6H), 6.69 (s, 2H), 6.90 (d, J= 16Hz, 1H), 7.0-7.3 (m, 4H)。
【 ０ ０ ８ １ 】

例 2(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 方 法 に よ り 、 例 17で 得 た 2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ
ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]チ オ フ ェ ン お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 か ら 収 率 24%で こ の 物 質 を 調 製 し
た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.40 (d, J = 7.1Hz), 3.47 (qint., J = 7.1Hz, 1H), 4.8
 (b, 2H), 6.48 (s, 2H), 6.74 (d, J = 16Hz, 1H), 7.0-7.1 (m, 3H), 7.2-7.3 (m, 1H)
。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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合 成 例 14．  5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (14)

合 成 例 15．  2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン  (15)

合 成 例 16．  2-[2-(3.5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]ピ リ ジ ン 塩 酸 塩  (
16)

合 成 例 17．  2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]チ オ フ ェ ン  (17)

合 成 例 18．  2-i-プ ロ ピ ル -5-(2-チ オ フ ェ ン -2-イ ル エ テ ニ ル )-1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル  (18
)

合 成 例 19．  2-[2-(3.5-ジ メ ト キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )エ テ ニ ル ]フ ラ ン  (19)



例 15(b)に 記 載 の も の と 同 一 の 手 順 に よ り 、 例 15(a)で 得 た ジ エ チ ル (3,5-ジ メ ト キ シ -4-i-
プ ロ ピ ル ベ ン ジ ル )ホ ス ホ ネ ー ト お よ び 2-フ ル ア ル デ ヒ ド か ら 収 率 56%で こ の 物 質 を 調 製 し
た 。 1 HNMR (CDCl 3 , ppm) : δ 1.32 (d, J = 7.1Hz, 6H), 3.62 (hept, J = 7.1Hz, 1H), 
3.89 (s, 6H), 6.4-6.5 (m, 2H), 6.68 (s, 2H), 6.85 (d, J = 16.2Hz, 1H), 7.06 (d, 
J= 16.2Hz, 1H), 7.45 (b, 1H)。
【 ０ ０ ８ ３ 】

0℃ に お い て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (100mL)中 の 5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ
ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル (12)(3.93mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (10.8mmol)に 、 塩 化 ア
セ チ ル を 滴 下 し た 。 TLCに よ り 反 応 を モ ニ タ ー し た 。 反 応 終 了 後 (約 30分 後 )、 水 (50mL)を
添 加 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 2N HC1(30mL)、 H 2 0(50mL)、 飽 和 NaHCO 3 (50mL)、 H 2 0(50mL)、
お よ び ブ ラ イ ン (50mL)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 脱 水 し た 。 溶 液 を 蒸 発 さ せ
、 続 い て ヘ キ サ ン 中 の 5%酢 酸 エ チ ル を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に
よ り 、 5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル ジ ア セ テ
ー ト  (20)を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

出 発 物 質 (7)が 消 失 す る ま で 、 化 合 物 2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ
ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル (7)を 40% KOH中 で 還 流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 さ せ
、 2N HClを 添 加 し て pHを 1に 調 整 し た 。 こ れ を エ ー テ ル で 3回 抽 出 し た 。 Na 2 SO 4 を 用 い て 抽
出 物 を 脱 水 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 続 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に よ
り 、 化 合 物 (21)を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】

出 発 物 質 (10)が 消 失 す る ま で 、 化 合 物 3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ
ェ ニ ル プ ロ ペ ニ ル ニ ト リ ル (10)を 40% KOH中 で 還 流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 さ
せ 、 2N HClを 添 加 し て pHを 1に 調 整 し た 。 こ れ を エ ー テ ル で 3回 抽 出 し た 。 Na 2 SO 4 を 用 い て
抽 出 物 を 脱 水 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 続 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 う こ と に
よ り 、 化 合 物 (22)を 得 た 。

10

20

30

(23) JP 2004-529085 A 2004.9.24

合 成 例 20．  5-(2-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル エ テ ニ ル )-2-i-プ ロ ピ ル -1,3-ベ ン ゼ ン ジ オ ー ル ジ ア
セ テ ー ト  (20)

合 成 例 21．  2-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-3-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 酸  (21)

合 成 例 22．  3-(3,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-i-プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン 酸  (22)
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